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BESCHBUEIBUNG 

VERFAHREN ZUR RAUMUCH AUFGELOSTENf ERMTITLUNG DER VERTEDLUNG 
MAGNEnSCHER PARTIKEL IN EINEM UNTERSUCHUNGSBEREICH 

Etie vodi^aide Erfindung betrifift ein Verf ahien zur laumlidhi aufgplosten Bestimmung von, 
5 ]nsbesondQ:e physQcalischecu chemischen und/oder biologischm, Hg^nsdiafbrn oder Zu- 

standsgioBen und/oder der Anderung von, insbesondeie phyakalisdien, chemischen und/oder 
biologischen, Bgenschafiten oder Zustandsgrofim in emsm Untersuchungsbeieich eines 
Untersuchungsobjdds. Femer betriflft die Rfindung ein Verfahroi zur Verbesserung der 
laumlidim Auflosung bei der Bestirnrnung von, insbesondero physikalisdhm, chemisdim 
10 tmd/oder biologischen, Eigoischafien oder Zustand^groBen und/oder der Anderung von, 
insbesondeie phy sOsalischen, chemischen und/oder biologischen, Bgenschafien oder 
ZustandsgroBen in einan Untersuchungsbeieich eines Untersuchungsobjekts- 

Zur Bestimmung phy sikalisdier, chCTisdier und biologischer Zustandsgrofim jedweder Art 
15 stdien dan Fachmann je nach Aufgabenstellung und zu unteasucheodem Objekt vielfaltigste 
diiekte und indiiekte Messmethoden zur Verfiigung. Von besondarem Lileiesse sind dabei 
hSufig solche Messverfiahien, mit denen sich Zustandspatameter in Medira bestimmen lass^ 
die nicht uxmiittelbar einem MessinstrumCTit oder dnar Messsonde zugangjich sind Gedgnete 
Beispiele fur eine indiiekte Paianieteri)estimmung slellea die Verfolgung von Reaktionspara- 
20 metem wie TCT[iperalur und Reaktionsf ortgang bei chemischen HersteUverOahrm mittds 

optischer Verfahien oder die Begutachtung der Qualitat von WedcstoflEfceaen, zum Beispiel auf 
die Ejdslenz von Rissm, mittels Ulttaschall dar. hisbesondere bdl der Untorsuchung von 
lebeaadrai Gewebe ist man haufig fur die Bestimmung von zum Beispiel TempCTatur, pH- Wert 
Oder der Konzentxation an beslimmten LihaltsstoflBm auf indirekle MessvCTfehrai an^wiesea 
25 Derartige indiiekte Messmethoden and jedoch le^hnafiig aufwendiger und mit dnem 

grtiBeraiMessfehlerbehaftet als direkle BestimninngsverfedTCn. Fiir msm^^ Etastell- 
verfahien oder Eraeugnisse sucht man daher verstaikt nach Moglichkriten, die zu unter- 
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suchmden Parameter sdir exakt zerstSrungsftei und auf indiiekte Weise besdmmen zu 
konnen. Von besondetmi Wert sind dabei diejenigpn Messmethoderu mit denen sich 
Infonnationen uber lokal eng begceozbe BereLche eines Untersuchungsobjekts ^zidt emutlelii 
lasseru 

5 

Bm Ver&hien zur mdrt-invasLvea BmadtfLimg dhanisdier und physikaBscher Zustande innertialb 
eines tierischen oder mraschlichen Koipers ist zum Beispiel der EP 0 95 124 A zu ent- 
nefamen. Danach konnen unter Verwendung der magnetischen Resonanzspektroskopie nut 
eLaem homogenen Konstantmagnetfidd und einem Hoch&equenzrnagnetFeld aus den Para- 
10 metem dnes gemessenen Keniiesonanzspektrums die Tempmitur sowie der pH-Wert 
innedialb au^wahlter Volumensegmoite in einem Untersudiungsbexeidi emoittelt bzw. 
festg^tellt werden. 

I 

In einer Ausgestallung des Vof ahieiis gemiaBEP095 124 A werden zusatzlidi zu einem 
15 homogenen Konstantmagnetfdd diei orthogonal verlaufende Gradientenfelder etzeugt, die 
zeiUidi asynchron moduliert sind, wodutch ein lokales MagnetiesonanzsigDal nur im Sdinitt- 
punkt der did Ebenra der Qradi^tenfdder erfasst winL E^ese Ausfuhrungsform befindet sich 
in dear literatur als , ^Sensitive poinf ' -Verfahien besdmeben (s.a. Hinshaw, J. Appl. Phys« 47 
(1976), Seiten 3709 bis 3721), Femer ist es gemaB EP 0 95 124 A mogjich, Aussagen iiber 
20 die Temperatur und den pH- Wert in tebenden Objdden zu edialten, indem man ein^ 

homogoi Magnetfeld ein Gradientenfdd derart uberlagert, dass ledigUdi ein eng umgrenzles 
Volumen im Beidch des zu untersudienden Messpunktes iiber eine hohe Homog^tat und 
alle umtiegmdm Berdche uber eine erhebliche Ihhomog^tat veifugen. Dieses Verfahien i^ 
in der Literatur als , JFONAR" -VerGahten bekannt (s.a. Damadian, PhysioL Chera Phys* 8 
25 (1976), Seiten 61 bis 65), Naditeilig an dem in der EP 0 95 124 vorgestellten Messverfahien 
ist, dass es nidit ohne wdteaces mOg^h ist, den lokal begrenzten UntersudiungsbeaDeich zu 
verschieben bzw. wandem zu lassen, um z3. zuverlassige Aussagen iiber einen, groBeren 
zusammenhan^nden Untersudiungsberdch n:iachim zu konnen oder um oitlidie Verande- 
rungen des Untersudiungsobjekts zdtnah verfolgen zu k5nn^ 
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Der DE 37 51 918 T2 ist dn Vecfiahieai zur Gewimmng dmes In->^vo-Bildes eiiies tierischen 
Oder menscblicben Oig^ oder Gewebes mit Hilfe der Keniq)iiuesonan2technolpgie zu 
entnehmen, bei dem eine faildY0bessemde Dosis eines Keni^mrtomographiekoii^ in 



5 Form eines auf bestimmte Weise herzustellenden supeiparaaagnetischen Fluids dng^tzt 
wild. Uber das magnetische Kontrastaiittel soUea die magnetischm Bgenschaflen des 
untorsuditea Geweib es in der Weise beeinfluBt wenien, dass die eingestrahlten Piotonen dn 
veibessertes Relaxationsvohalten zeigen. Dabei lassen siipeq)aramagnetische und feno- 
magnetische Substanzm dmch Reduziening von T2 das Magnettesonanzbild dunlder 

10 ersdieinen. Gedgnetse Kontrastmittd fiir die Kemspintomographie afoidem alleidings regdr 



mafiig eine auBeast stabile Losung, um die Bqpjandlicbkeit der Kemiesonanzmessung wiiksam 
eiii5hen zu konnea Die Stahilitat gedgneter wasseti^ Huide von superpaiamagnedsdim 
Eisenoxiden wird jedoch haufig dmch dn Vaklun5)en in Folge magnetischer Anziehungskrafle 
zwischen den Partikeln erheblich eing^hrankt Die DE 37 51 918 T2 schlagt nun ein vier- 

15 stufiges Vecfediien flir die Btesteflung dnes stabilen superparamagaetischai Huids aus zwdr 
und drdwCTtigen I^tallsalzen vot. Dieses Verfiahrm ist sdir zdt- undkostenintensiv und 
bietet sidi daher nicht notwendigerweise fiir Staadarduntersuchungen an. Zudran erfordert die 
Kemspintomographie den Einsatz sdbr staiksr Magnetf eld^ mit dner hoheai Homogeuitat 
Hierfiir wild iiblicharwdse auf supraleitmde Spulen unter Verwendung eina: Kuhlnng nnt 

20 fliissig^ Hdium zuiud^ 



Der vorli^nden Bcfindung lag daher die Aufgabe zugnmde» ein Verfehien zurE rmit fl ung 
insbesondece lokal begtenzter ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbeidch auf apparativ 
einf ache und demg^nafi kostengiinstige sowie iqpioduaerbaie und prazise Wdse z t igin g lic t 
25 zu machao, das zudem nicht mehr mit den Nachtdlen der MessvetEahren des Stands der 
Technik bdiaftet ist und dne verbesserte raumlidie Auflosung lieferL Des wdterai lag der 



voriiegenden BriSndung die Aufgabe zugrunde, dn Verfahrm zur lokal b^ienzlen Eraritflung 
physikaBscher, chemischer oder biologischer ZustandsgroBen bzw. ZustandsgroBenr 
anderungm zur Vdfugung zu stdlen, das zur in-slh^Ermitdung dieser ZustandsgroBen 
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eingesetzt weiden kaim und die Untersudumg von WeikstofGm sowie von lebender Mateade 
gestattet 

Demg^maB wuide ein Vofafaien zur iSumlidi aufgel6sten Bestiixuming von, insbesondece 
5 physikalischen, ch^inschen xmd/odeac biologisch^ Eigenschaften oder Zustandsgtofien 

und/oder der Anderung von, insbesondere physikalischen, chaDodsdim und/oder biologischen, 
Bigenschaften odor ZustandsgroBen in dnem Untersuchungsbeaceich eines Untersuchungs- 
objekts duicli BnnittLung der Verandenmg d^r raumlichen Verteilung, KonzentxatLon und/oder 
Anisolropie dieser magnetischen Partfloel in diesroi Untersudiungsbereich oder in Teilen 
10 dessdben in Abhangjlgjoeit von der Baiwirkiing von, insbesondeie phyaQkalischen, chemischm 
und/oder biologischen, EinfLuSgrofien auf zunoindest dnen Teilbereich und/oder den, 
insbesondere phy sikalischen, chemischen und/oder biologischen, Gegebenheitm in zunrindest 
einem Teilbereich des Untersuchungsberdchs durch die folgpnden Schritte: 

a) Einhringaa von tiiagnetisdim Partib^^ 

15 Untersuchungsbereichs in einem Zustand, der dutch, insbesondere physikalische, 

chemische und/oder biologische, EinfluBgrofien, die auf den Untersuchungsberdch 
einwirken, oder dutch Gegebenheiten am Untersuchungsbeieich itreverdbel oder 
teversibel, insbesondere periodisch, veranderbar ist oder verandert wird, 

b) Bnzeugung dnes Magnetfeldes mit einem solchm raumlichen Verlauf der magnetischen 
20 Feldstadoe, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbereidi tnit niedriger 

magnetischer Feldstadce und dn zwdter Tdlberdch mit hSheter magnetisdier FddstSrke 
ergibt, 

c) Verandenmg der raumhchen Lage der beiden Teilbeieiche in dem Untersuchungsbereich, 
so dass die Magnetisienmg der PartikeL sidi orQich and^ 

25 d) Erfassung von Signalen, die von der dutch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsberdch abhangqn, und 
e) Auswertung der Signale zur Gewinnung von Information iiber die rautDhche Vertdlung, 
Konzentradon und/od^ permanente oder temporare Anisotcopie der magnetischen 
PMikel Oder der Anderung dieser Parameter im Untersuchungsberdch. 
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Mit dem voriiegpnden Veifiahien wird insbesondere g^utzt, dass sich das magaetisdie Ant- 
wortsignal in Abhangigkmt von der Konzeatradon, dsr Art, der Verteilnng und der magne- 
tischen Amsotcp[He im Untersuchungsbereich anderL Unter Anisotropie soil vodieg^d sowohl. 
5 eine Foimr oder Kdstallanisotropie als auch eine effekdve Anisotropie verstanden werden, 
Dabei stellt die effekdve Anisotropie eine aus der Foimr Anisotropie und aus der mitdeien 
KnstaU- Anisotropie lesuMetende Anisotropb dar. 

Dexng^naBkann in eino: Ausfufarungsfonn des eifindungi^maBen Vafahrms vorgesdboi 
10 sein, dass man diejenigai Gegebenhdtm oder Z^ustandsgroBen in emsm Untersudurngsbeieich 
und/oder auBeren HnfluBgroBen erfaBt, bei denen sich die Verteilung und/oder die Aniso- 
tropie der magnetischen Partikel in zunodndest dnem Teil des UntersucdmngsbeDeichs andert 
bzw. andem. 

15 Dabei hat es sidi als besonders vorteilhaft erwiesm, wenn die magnetischm Partikel in dem 
Zustand g^naB Schritt a) im wesentlichm eine einheitliche Form aufweisen, insbesondere eine 
runde Form und/oder eine solche Form, dass die magnetischen Partikel aus magnetischa: 
Sicht ksine Voczugsdchtung aufwdsea Derard^ magnetisdie Pardkel eizeu^o, wenn in 
einem Untersuchungsbeieidi verteilt, in dem Gradientrnf eld gemaB dem eafndungsg^naBra 

20 Verfahren eine charakteristische Magnetisimingskennlinie. Wird die voodiergehend beschrie- 
bene Form aufgehoben, resultiert daraus dne veranderte Magnetisienmgskennlinie> Diese 
Abweichung von einer Form ohne Vorzugsrichtung kann noit hohar B2:5)findKchkeit mit dem 
erfindungs^maBen Verfahien nachgewiesen werden. 

25 DongemaB ist in einer Ausgestaltung des erfindungsgCTaaBm Verfehiens voigesdiai, dass die 
magnedschen Partikel im Untersuchungsbereich ^izymatisch abgebaut od^r noetabolisiert 
werden* Es ist bdoomt, dass magnelische Partikel auf der Basis von Easenoxiden, die z£. als 
Kontrastmittel in der Kemspintomograpbie zum Einsalz kommi^ im Qtganismus metabohsiert 
bzw. von Bozymen abgQbaut werdm. DemgemaB hat es nicht an Versuchm gef ehlt, diesen 
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Abbau, zB. diudi geeignete Besctaichtung^ zu mterbmdeo, um zu langeien Messzeiten zu 
gelangen. Voiliegend weid^ die eingpsetzten magiietischen Paitikel gpzielt dazu genutzt, dea 
Metabolianus, lokal begtenzt, zu unta:suchen. Dabd g^wahrleistet das orfindungsg^naBe 
VerEahien eine Rnpfindlichlodt, die austeicbt, Andmingen in der AnisoHopie der ein^setzten 
5 magnetischen Partikel zu verfolgen. Vorteilhafierweise fuhrt man zu Beginn einer UntiQ:suchuiig 
Partikel ein, die uber einen einheitlidien Grad an Anisotropie verfugCT. 

GemaB einem welteacen Aspekt des ea£ndungsgema6en Veifabiens kann do: Untersuchungs- 
beirich in der Weise mit Schall beaufschlagt wicd, dass Magnetostriktion bd zumindest eincai 
10 Teil der magQetischen Partikel eintdtt Magnetostriktion fuhrt bei den tnit geeignetem Schall 
beaufschlagten magoetischim Partikdn zu ein^ Stieckung und Schming derselben und damit 
auch zu einer temporaim Anderung der Kristallanisotcopie. Dieses kann dazu g^utzt werden, 
die raumliche Auflosung bei der Bildwiedergabe des Untersuchungsbereichs erheblich zu 
vetbessem. 

15 

DemgmiaB laBt sich die laun^Iiche Auflosung bei der Bildwiedeigabe des Unt^uchungs- 
bereichs daduich eheblich verbessem, dass die pennanente oder temporare Anderung der 
Anisotropie» insbesondere der effektiven Anisotropie, der magnetischen Partikel erfiasst wird. 

20 DemgemaB kann femer erfindungsgemaB voigesefaen sein, dass die im Untersuchungsbeieich 
ermitbelte Anderung der rSumlidien Verteilung und/oder der pennanmten oder temporSren 
Anisotropic der magnetischen Partikel mit einem lokalen Konzentrations-, Temperatur-, 
Sdialldruck- und/oder einem lokalen pH- und/oder der An- oder Abwesenhdt dnes 
oder nidirerer En^ntne koneliert vdid. Beispielsweise gndert sidi die Anisotropie dnes 

25 magnetischen Pardkels, weim dieser duich aufiere Einwiikung voUstandig oder teilweise 
zerstort oder metabolisiert wild 

GemaB einem weiteten Aspdct der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren vorgeschlagen 
zur Yerbesserung dsac Aufl5sung bd der Bnnittlung der raumUchen Vertdlong magnetisdier 
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Partikel in dnem Untersucfaiingsbereidi, umfiassend die Sdintte: 

a) EiTeugurig dnes Magaetfeldes mit dnrai solchm rauiulichjm Vedauf der magaetisdbea 
FddstaikB, dass sidi in dem Untersudimigsbecddi ein eistex Teilbeieidi mit niediiga: 
magaelisdier FddstMe nnd ein zweiter Tdlbeiddi mit hohera: magnetischo: Feldstarke 

5 ergibt, 

b) Vearanderung der raumlichai Lage der beiden Tdlbeceidie in dem Untersuchungsbereich, 
so dass die Magnetisiening der Pardkel sich ordich Sndert, 

c) T?Tf?«giing von Signalai, die von der dutch diese Verandeaing bednflxiBtm Magnetisierung 
im Untersudnmgsbeieidi abhangen, und 

10 d) Ausweatung der Signale zur Gewinnung von laformation iSbeac die lauinlicfae Verteilung der 
Sigoale im Untersnchungsbereidi, 

wobd dn hochftequentes Feld in dea Untersuchungsbetddi eingestrahlt wild, so dass sich die 
Tanperatur des Spinsystems der magnetischen Pardkel erhohL 

15 Als besonders g^ignet hat sich erwiesen, wenn ein hochftequentes Feld mit ein^ Fiequoiz im 
Bereich von etwa 100 kHz bis etwa 100 GHz, vomigsweise von etwa 10 MHz bis etwa 200 
MHz eingestrahlt wird. Demnadi umf assen hochfiequente Felda: im Simie der vorlicgpnden 
l^findung auch Erequenzenim Bereich von 10 bis 100 MHz, 

20 Das erfindungsgemaBe Verf ahien nutzt dea EflBekt, dass magnetisdie Partikd ihie Bgen- 

schafteai verandem, wenn sie didit gedrangt vorliegen. Dutch Modifikation der Umgebung der 
Pardkd kann gezidt eine Bitfemungsverandaxing unter den Partikeln und/oder eine Anderung 
der ficdm Bewe^chkdt dieser Pardkd herbd ^fiihrt werden. 

25 Das etfindungs^naBe VerEahien madit dabd im wesentlidien Gebraudi von dner Anord- 
nung, wie sie in der unvet5fiBaiflichtm deutsdien Patentamnddung mit dem Akteaozddien 101 
51 778.5 besdiiid)^ isL Auch fiir bevorzugte Ausfuhrungsformeai dieser Anordnung wird 
hiemiit auf die votg^nannte Pat^itanmeldung verwiesetL 



30 
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dear o&uliingsgemaB zum Eiu^tz kommracbi Anordnimg wild im Untersudiiu)gsbei:dlch 
ein raumfich inhomogenes Magaetfeld etzeugt In dem ersten TeilbeieidbL ist das Magaetfeld so 
schwach, dass die Magaetisiaxing der Partikel mdar oder weniger stadc vom auBeien 
Magaetfeld abweicht, also nicht gesSttigt ist Dieser erste Teilbeceich ist voizugs weise ein 
5 raumlich zusammeohangpnder Berddi; er kaon auch dn punktSSnniger Beteidx sein, aber 
auch eine linie odo: dne Hache. In dem zweiten Teilbecdch (dh. in dem auBeibalb des 
ersten Tells verbleibenden Rest des UntersuchungsbCTeichs) ist das Magaetfeld genugend 
stadc, um die Paitikel in einemZustand der Sattigung zu hallen. Die Magnetisierung ist 
ges attigt, woon die Magnetisierung nahiraxi aller Partikel in ungei^hr der Richtung des luiBeren 
10 Magnetfeldes ausgedchtet ist, so dass nGdt einer weiteren !&hohmig des Magnetfeldes die 
Magnetisierung dort wesratlich weniger zunimmt als im ersten Teilbeaneich bei dner 
entspiech^den ]Bliohung des Magnetfeldes. 

Durch Verandming der Lage der beiden Teilb^iche innethalb des Untersudiungsbereichs 
15 Sndert sich die (Gesamt-)Magnetisie3teung im Untersuchungsbeaneich. Misst man daher die 
Magnetisioruag im Untersuchungsbeceich oder davon beeinflusste physikalisdie Parameter, 
dann kann man daraus Informations ubea: die raumliche Verteilung der magnetischen Partikel 
im Untersuchungsbeteidhi ableiten. 

i 

20 Zur Veranderung der ramnlichai Lage der beiden Teilbereidbe im Untersudmngsbeaceich bzw. ' 
zur Anderung der Magnetfeldstadoe im ersten Teilberddi kaxm zJB . ein 5rtlich imd/oder 
zeitlich veranderliches Magnetfeld erzeugt werden. Dabei kann auch vorgesehen sein, dass die 
duidi die zeitliche Anderung der Magnetisierung im Untetsudiungsbeteidi in wenigstoos einer 
Spule induzaerten Signale empfangen und zur Gewitmung von Infomiation fiber die rSumliche 

25 Verteilung der magnetischoi Pardk&l im Untersuchungsbeteidi ausgewertet werden. Moglidist , 
grofie Signale lassen sidi dadurdi ecrdclien, dass die raumlidie La^ der bdden Tdlbeidche 
mogjichst sdmell verandert wiixL Zur Erfassung der Signale kaxm eine Spule benutzt werden, 
mit der kn Untomichungsbereidi dn Magnetfdd ei2eugt wird Voizugsweise wird aber 
mindestens eine gesonderte Spule bmutzt 
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Gdit die Veacanderung der laumlidiea Lage da: Tdlbeimche zB. mitlels eines zeiflich ver- 
anderlichea Magaetfeldes vonstatten, wird in dner Spule ein ebenfalls periodisdbes Signal 
induzaeat Der Empf ang dieses Signals kann sich aber insofem schwierig gpstalten, als die im 
Unteamichungsbeteich erzeugten Signale und das zeitUch vesrandediche Magnelfeld gleichzotig 

5 wirissam sind; es kann daher nicht ohne weiteres zwischen den dmch das Magnetifeld indu- 
ziertrai Signalrai imd den duidi Anderung der Magnetisierang iniUntorsuchungsbei^ 
induzierten Signalen nntaschieden werden. Dieses laBt skdi jedoch dadurch vermeidm, dass 
ein zeitlich verandaliches Magnetfdd in emon ersten Fiequmzband auf den Untersuchungs- 
bereich ednwidct und von d«n in der Spule en5)fengenen Signal ein zweites Erequenzband, das 

10 hohere Fiequenzkomponenten ©athalt als das erste RequOTzband, zur Gevdnnung von 

Moraialion iiber die raumliche Verteilung der magnetischen Partikel ausgpwertet wird. Dabei 
wird die Tatsache ausgenutzt, dass die Ecequeiizkontponenten des zweitei Fiequoizbandes 
nur duich eine Anderung der Magnetisierung im Untersuchungsbereidi infolge der Nicht- 
lineaiitat der Magnetisiaungsfcennlinie entstehea konnen. Wenn das zeitlicli veranderiiches 

15 Magnetfeld dabd einen smusfSnnigen periodischm Verlauf hat, besteht das erste Frequenz- 
band nur aus einer einzigm Rrequenzkomponente - der sinusfiinnigOT Gruridschwiagung. 
Hing^g^ enMlt das zweite Frequmzband neben dieser Grundschwingung auch hohere 
Hannomsche (sog. Obenvelleaa) der smusfiirniig^ Grundschwingung, die zur Auswertung 
herangezogen werd^ konnen. 

20 

Eine bevoizugte Anordnung fiir das erfindungsgpanaBe Ver&hien zeichnet sidi dadurch aus, 
dass die Mittel zur Bczeugung des Magnetfeldes dne Gradientenspulaianordnung zur B> 
zeugung dues magnetischen Giadientenfddes umfassen, das in dem ersten Tdlbeid.ch des 
UntCTsuchungsberdches sdne Richtung umfcehrt und einm NuUdurdigang aufweisL Etieses 
25 Magnetfeld ist - w^ die Gradientea>Spulmanordnung z3. zwd bdderseits des Unteav 
sudmngsberdchs an^ordnete gjdchartige, aber von gpgmsinnigpn Stiomen duichflosseaae, 
WickiungQi umfesst (Maxwellspule) - an &nsm Purikt auf der WicMungsachse Null und 
mmmt bddersdts dieses Punktes mit enlge^ngesetzter Polaritat nahczu linear zu. Nur bd den 
Paitikeln, (tie sich im Betdch um diesm Fdd-Nullpunkt befindm, ist die Magnetiaraung mcbt 



PHDE030114 EP-P 

-10- 



gesatdgt Bd den Partikdn aufieiiialb dieses Beidches ist die Magnetisiaiing im Zustand der 
Satdgung. 

Dabei kann eine Anordnung voxgesehm sein mit ^Mitteln zur Eizeugung eines demmagne- 
5 tischen Gbradieaateiifeld uberlagerten zeitlich vecandedichaa Magaetfddes zwecks Verschie- 
bung der bdden Tdlbeieidie in d^ UnteimidumgsbeceidL Der von der Gradientenr 
Spulenanordnung erzeugte Beceidi wild dabei um den Fdd-NuUpunkt hmim, dJL der erste 
Teilbecddi, inneibalb des Untersudiungsbonddis duich das zdtlich veranderlidie Magnetfeld 
versdioben. Bd gpeignetem zdtlidien Verlauf und Qdentiening dieses Magnetfeldes kann auf 
10 diese Weise der Feld-NuUpunkt den gesamten Untersudiungsbecddi ducdilaufen. 

Die mit der Versdiiebung des Feldnullpunktes einhecgphende Magnetisierungsandemng kann 
nodt dner entsprediimdm Spulaianordnung ^oopfangen wenlen. Die zmn Bmpfang der im 
Untersudiungsbeiddi eazeugten Signale benntzte Spule kann dabd eine Spule sein, die bereits 
15 zur Ekzeugung des Magnetfelds im Untersudiungsbereidi dient Es bat jedodi audi Vorteile, 
2xan Rmpfimg dne g^nderte Spule zu verwenden, weil diese von der Spulenanoidnung 
entkoppelt wenlen kann, die ein zdtlich verandedidies Magnetfeld etzeugt Aufierd^ kann 
mit einer Spule — erst recht aber mit mebreien Spuloa — ein verbessertes Signal/Rausd> 
Vedialtnis erzielt werden. 

20 

Die Amplitude der in der Spulenanordnung induziertm Signale ist um so grofier, je sdmeller 
ddi die Position des Feld-NuUpunkt im Untorsudiungsberddi andert, dJL je schndler sidi 
das dem magnetischen Gmdient^eld Ubedagerte zdtlidi veranderlidie Magnetfeld andert Es 
ist aber tedinisdi sdiwieng, einersdts ein zdtlidi verandedidies Magnetfeld zu erzeugen, 

25 dessen Amplitude ausreidit, um den Feld-Nullpunkt am Punkt des Untersuchungsbereichs zu 
versdiieben und dessen Anderungsgeschwindigkdt genugend groB ist, um Signale nodt dner 
ausidchendm Amplitude zu etzeugen. Besonders gedgnet sind hierfur solche Anordnung 
mit Mitteln zur Etzeugung eines ersten imd waiigst^ eines zwdten, d^ magnetisdien 
Gradientenfeld iib^agerten Magnetfddes, wobd das erste Magnetfdd zdtlidi langsam und 

30 mit groBer Amplitude verSndedidx ist und das zweite Magnetfeld zdtlidi sdmell und mit 
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medriger Ain)litude veacSndealich isL ffiearbd werdcm zwd untersdiiedlich schnell und mit 
unterschiedlichfiT Aii5)litude veranderiidie Magnetfeldea: - voizugswdse von zwei Spulea- 
anordnungea - erzeugL Als weitea:er Vorteil ergibt sich, dass die Feldanderungpn so schnell 
seinkonnen (zJB. >20kHz), dass sieobeihalb dermmschlichenHoigrenzelie^n. Dabei 
5 kann ebenfalls vorgesdiai sein, dass die beiden Magnetfeldear im UntersiichungsbCTeich im 
wesentlichm zudnanda: senkredit verlaufen. Dieses edaubt die VerscMebung des feldfteien 
Punkties in einrai zweidimeDSionalm Bereich. Durch ein weitei:es Magnetfdd, das eine 
Komponente besitzt, die senkrecht zu den beidra Magnetfeldem verlauft, dgibt sich eine 
Erweitefung auf dnen drddimrasLonalm B^icK Von Vorteil ist ebenfalls dne Anordnung mit 
10 einem. der Spulenanoidnung nach^schaltetei FHter, das von dem der Spulenanordniing 

induziealen Signal die Signalkomponenten in einem erstei Ecequenzband mtardrudct tind die 
Signalkoicqponenten in dnem zweiten Erequenzband, das hohere Frequenzkomponentei 
enthalt als das erste Fiequenzkomponenten dmddasst HQerbd wird die Tatsadie ausgenutzt, 
dass die Magnetisienmgs- Kmnlinie in dem Berdch, in dem die Magnetisienmg von dem nidit 
1 5 gesattigten in den gqsattigtei Zustand iibecgdit, nichflinear isL EHese Nidiflineaiitat bewirid, 
dass dn zJB • dn zddidi sinusRiraiig vedaufendes Magnetfeld mit der Requenz f im Besceidi 
der Mditlinearitat eine zdtBcli verandedidie Indukdon mit der Requenz f (Gnindwelle) und 
ganzzahligen Vielfachen der Fiequraz f (OberweDm bzw. hohere Hantnonische) hervomaft 
Die Ausweatung der Oberwelleai hat den Vortdl, dass die GrundweUe des gldchzdtig zur 
20 Vearschiebung des feldfiden Punktes wiiksamen Magnetfeldes kdnen Einfluss auf die 
Auswertung hat 

EcBndungsgemaB ist vor^sdien, dass die magnetischm Pactikd bd Anlegpn eines auBeien 
Magnetfddes, insbesondere mit dner Stadoe von etwa 100 mT oder weni^, in Sattigung 
25 gdiati. Selbstverstandlidi sind audi groBere Sattigungsfeldstadcen fiir das eafindungsgpmMBe 
Veacf ahrsn ^eigneL 

Geeignete Magnetfeldstadoen liegen fur viele Anwendungen sdion bd etwa 10 mT oder 
darunter. Diese Starice wird berdts fiir viele Gewebe- oder Organuntasudrungen ausrdchen. 
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Aber auch nut Feldstarken im Beieidi von 1 niT oder darunter oder von etwa 0,1 mT oder 
darunter lassen sich gute Messiesultate etzielen. Beispielswdse lassen sich bei Magaetfeld- 
starken von etwa 10 mT oder darunter, von etwa 1 mT oder darunter sowie bei etwa 0,1 mT 
und daruntor Konzentrationsangabea, Temp»:atur, Druck oder pH- Wert mit hoher 
Genaui^it und Aufldsung bestimmen. 

Unter einem auBerea Magnetfeld, bei dem die roagnetischen Pardkel in Satdgung g^^ bzw. 
vodieg^ soil im Sinne der vorliegendea Bfindimg ein solches Magnetfeld verstaaden werden, 
bei d^ etwa die IMEte der Sattigungsmagaetisierung emddit isL 

Geeignete magnetisdie Pardkel sind dabei soldbe, die bei einem himdidhend kleinm Magnet- 
feld in Satdgung gehea komien Eine notwoidige Voraussetzung hierfixr ist, dass die magne- 
tischen Pardkel uber eine Miadestgrofie bzw. ein Muidestdipolmoment verfug^ Der BegrifF 
magaedsdbe Pardkd im Simie der vodiegendra ErBndung umfEiBt auch maguetisierbace 
Pardkel 

Geeignete magaetische Pardkel verfugen gunstig&rweise uber Abmessung^, die Mean gegqnr 
liber der Grofie der Voxel sind, deten Magnedsierung duich das erfindimgsgemaBe Ver- 
fiahien emiitteLt werden solL Weitechin sollte bevoizugterweise die Magaetisierung der Pardkel 
20 bei mog^chst g^ringen Fddstadfien des Magaetfel^ la die SStdgung gelangoL Je geringer die 
dafur erforderliche Feldstarke ist, desto hoher ist das raumliche Auflosungsv^mogen bzw. 
desto schwacher kaim das im Untersudbungsbeieich zu erzeugende (exteme) Magnetfeld sdn. 
Weiterhin soUen die magnetischen Paitikel ein moglichst hohes I>ipolrMoment bzw. erne hohe 
Sattigungsindukdon haben, damit die Anderung der Magnedsierung mogflichst grofie 
25 Ausgangssignale zur Fol^ hat BeimBinsatz des VerMuens fur medizimsche Untersucfaun^n 
ist dariiber hinaus wichtig, dass die Pardkel nicht toxisch sind. 

Gem^ einer bevoizugten Au^estaltung des erfindungsg^nMBea Ver E sJirens wild voige- 
sdilagen, dass das magaetische Pardkel ein Monodomanenpardkel ist, das mittels Neet 
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RotatLon irnimagnft risierhar ist und/odet dcssm Ummagnetisieruiig mittds Brown* sdier 
Rotadon erf olgL 

Geeigaete magnetische MonodomaneapartikBl and voizugswdse derart dimaisionifirt, dass 
5 sidi in ihnm nur eine einzigp magnedsche Domane (die Monodomane) ausbilden kann bzw, 
WdB'sche Bereidie nicht vorlie^n- Geeigaete PartikelgroBen liegen geanaB einer besonders 
bevorzugten Vaiiante der Erfindung im Berdch von 20 nm bis ca. 800 nm, wobei die obeie 
Gienze auch vom eingesetzten Material abhangL Vorzugsweise wild fur Monodomanen- 
partikel auf Magnetit (Fe304), Ma^iamit (?-Fe203) nnd/oder nidbitstochionietiische 
10 magnedsche Eisenoxide zariidl^griflBsn. 

Tm allg^niftinftn ist dabd von Vorteil, insbesondo© wenn eine schnelle* auf die NeetRotation 
zuruckgehende Ummagnetisiemng gewunscht ist, dass die Monodomanenpartikel eine niedrigQ 
eflfektive Anisottopie aufweisen. Unter effektiver Anisotropie wird hierbed die aus der Foraae 

15 Anisotrqpie und aus der mittleren Riistall- Anisotropie lesultietende Anisottopie verstanden. 
Im vorgenannten Fall eaf ordert eine Anderung da: Magaetiamingsridbtuag kdne Drehung der 
PardkeL Altemativ konnoa auch Monodomanenpartikel nait hoher effdcdver Anisotropie 
verwendet werden, wenn angesttebt wild, dass die Unmiagnetisierung beL Anlpgen dnes 
auBeren Magnetfeldes duich Brown*sche bzw. gpometiische Rotation erfolgra solL Vor allem 

20 solche Partikel, deren Ummagnedsierung sowohl auf NeeVRotadon als auch auf Brown^scher- 
Rotadon beniht, dgnen ach insbesondoie fur Viskositatsmessungax 

GemaB einer alternative AusfUhrungsform des erfindungsgemaBm Verfehiens kann 
vorgesehen sein, dass das magnetisciie Partikel einen hart- oder weichmagnetischen Mehr- 
25 bzw. Mulddomanmpardkel daisteUt Diese Multidomanmpartikel stellai zumeist groBere 
magaetische Partikd, in dmeai sich eine Anzahl magnetischer Domanm ausbilden kann, 
Geeigneterweise vafugoa derardge Mdirdomanenpartikel iiber eine niedri^ Sattigungs- 
indidcdon. 
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Hartmagoetische Mdmlomanenpartikel wdsm im wesmflichm die gleidien magaetischen 
Hgenschaftm auf wie Monodomanenpartikd mit grofier effekdver Anisotropie. Wdchr 
magaeiiscbe Mdirdomanenpardk&l mit Ideiner Satdgungsaiagaetisieriing bab^ dea Vorteil, 
dass sie bdiebig gefomit sdn kSnn^ um im erfindungsg^mSBea VerEahien verwmdet werdea 
5 zu kfinneo. Weisen sie eine asymmettische auBere Foim auf, eignen sie sich insbesondeie 
audi fiir lokale Viskositalmessung^ im Untersucbungsgebiet WeLcbmagnetiscbe Mebr- 
doinanaapartikel mit boher Sattigungsmaguetisienmg sind voileQbafierweise derart zu 
gestalten, dass der Eatmaguetisienmgsf aktor kldn wild. Histbei kpmme^ sowobl 
symmetriscbe als audi asymmetdscbe F(xcmen in Betradit Bdspielsweise kann em 
10 weichmagnetisdier Wiikstoff mit hoher Satdgungsmagnetisiorung als dumie Besdiiditung auf 
eiusr Kugd oder eixvsm Wiiifel, die selber mdit magnetisierbar sind, aufj^bradit sein. 
Wddmoagnetisdie Mehrdomanenpartikel mit bober Satdgungsmagnetisierung, die dne 
asymmetrische Forai, z.B. in Foim von Plattm oder Nadel baben, konnm wiedenim fur 
Viskositatsmessungen berangezogen wenlen. 

15 

Demnadi dgnen sicb insbesondeie Monodomianenpartikel, deren Ummagnetisierung uber 
Neel- und Brown'sdie-RotatLon erfolgt, sowie weidmiagnetiscbe Mdixdoman^artikd mit 
kleiner oder grofier Sattigungsmagnetisierung, die dne asymmetnsdie auBere Fomi aufwdsen, 
fiir bkale Viskositatsmessungm im Untersuchungsbeiddi« 

20 

Wie b&ndls ausgefubit, umf assen die magnedsdien Partikel ebenfalls soldie Partikel mit dnem 
nidit magnetisdien Kem und einer Bescbiditung aus einem magnetisdien Material Des 
wdterim kommen somit grandsatzlidi sotebe ntiagnetisdien Partikel in Betradit, die uber eine 
niedrige effddiye Anisotropie, wie auch solcbe, die vber dne bobe eOfekdve Anisotropie 
25 verfug&XL Bd Halbbartmagnetm sowie insbesondeie Hartmagneten ist legebnafiig eine bobe 
Koerzitivkraft Be erforderlidi, um die Magnetisierung auf Null zu bringen. Gedgnete bart- 
magnetische Wdkstoffe um&ssen Al-Ni-, AlrNi-Co- und Fe-Co- V-Legierungen sowie 
Bariumferdt (BaO 6xFe^03). 



15 



PHDE030114 EP-P 



Dear voriiegpndenErfindung liegt die iibeacraschrade Ffkenntnis zugrunde, dass sich sehr 
genaue Angaben iiber dn Untersuchungsgebiet madiea lassen, werm man die Anisotn^ von 
magnetiscfaen Partiteln bzw. deren Andening bzw . den EuofluB der Anisotropieanderung auf 
die fiir ein Unteasudiungs^biet cluasJderistische Magnetiaeningskaonlink in Beteacht zidiL 
Auf diese Weise kann eine verbesserte Auflosung bd dear Ermitflung der laumlidien Vertrilung 
der magDetisdim Pardkel im Unteasuchungsbereidi edialten werdao, woduich sidi 
enzymatischer Abbau der Partifcel oder Metabolisimingsprozesse nrit hoher Biq^findlichkeit 
vetfolgen lassen. Des weiteten ist uberraschend gefunden warden, dass sich die Auflosung 
ebenfells daduich edseblidi verbessem lasst, dass man iibea: die Einstrahlung eines 
hochftequenten Feldes, die Spintemperatur der Spinsystene da: magnetisdaen Partikel ediohL 
Dieses Verfehien dgnet sich insbesonda© dann, wenn magnetische Partikel zum Fin s a tz 
kommen, die mcht volligiund sindund/oder eine Formhaben, die eine magnetische 
Vorzugsrichtung aufwdsL Des wdteen oMlt man dne verbesserte Auflosung mittds 
Magnetostiiktion, wdche auf die Einwiikung von Schall auf die dngpsetzten magnetischen 
Partikel zuiuck^bt 

■ 

Die in der voranstdienden Beschieibung sowie den Anspnichen oflfenbarten Medonale der 
Ecfindung konnm sowoM dnzdn als auch in jeder beliebigp Kombination fiir die 
Verwiridichung der Erfindung in ihien vCTsdnedmen Ausfiihrungsformen wesenflich sdn. 
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PATENTANSPRUCHB 



1 , Veif ahren zur raumlich aufgdosten BGmittliing der Volialung magnetiscfaer Paitikel, 

insbesondere zur Bestinimung von, insbesondexe physikalischen, chemischen und/oder 
biolog^hen, EigCTSchaften oder Zustand3gr5fiea und/oder dear Anderung von, 
insbesondere physikalischen, chemischen und/oder biologischen, Hgpnsdiaften oder 
5 Zustand^jSBen in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts, durch 




10 



Tealbereich und/oder den, insbesondere physikalischen, chemischen und/oder 
biologischen, Gegebenheitoi in zumindest ein^ Tdlbereich des 
Untersuchungsbereichs durch die folgenden Schritte: 



15 




b) Etzeugung dnes Magnetfddes mit einma solchen laumhchen Veriauf der 



20 



Lgnetischen Feldstarke, dass sich in d^ Untersuchungsberdch ein erster 
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c) VerandenjBg dex ramiilichen I^e der bei^ 
Untersuchungsbereich, so dass die Magnetisierung der Partikd sich 5rflich 
andert, 

d) Bcfassung von Signalen, die von der doich diese Veranderang beeinfluStm 
5 Magnetisiemng im Untersuchungsberdch abhangen, und 

e) Auswertung der Sigaale zur Gewinnung von Infoimation uber die raumliche 
Verteilimg, KonzentratLon und/oder pennanente oder temporaie Amsotropie der 
xnagnetischen Partikel im Untersuchungsbeteich. 



10 2. Vecfiahien nach Anspruch 1 , 

daduiC ^ p;pkftrin7f*irfinPit 

dass man diejenigen Gegebeoheiten oder Zustandsgrofien in einem 
Untersnchungsbeiieich und/oder auBecen EinfluBgroBen etfaBt; bei denen sich die 
Verteilung und/oder die Amsotropie der magnetischen Partikel in zumindest einem Teal 
15 des Untersuchungsbereichs andert bzw. andem. 

3. VeriEahren nach Ansprach 1 oder 2, 
dadurch gekennzdchnet 

dass die magnetischen Paxtikel in dem Zustand gemSB Sdiritt a) im wesentlichen die 
20 gjeiche Form, insbesondere eine runde aufiere Form und/oder eine solche Form, dass 

die magnetischen Partikel aus magnelischer Sicht keine Voizugsricbtung aufweisen 
aufweis^ 



4. V^abien nach einem der vorangehenden Anspniche, 
25 dadunch gekemizeichnet 

dass die magnetischen Partikel im Untersuchungsbereich enzymatisch abgebaut oder 
metabolisiert weiden. 
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Verf ahien nach dnem deac vorangehenden Anspriiche, 

dadurch gfi Vftnnyfiichnet 

dass der Untesuchungsbereich in der Weise mit Schall beaufschlagt wird, dass 
Magnetostriktioii bei zumindest einem Teil dear magnetisdim Partikel dntritL 

Verfeihien nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch grf cmnTftichnet 

dass die permanente Oder temporate Anderung der Anisotropie, insbesondere der 
effekliven Anisotropie, der magnetischen Partikel erfasst wird. 

VeaMuen nach dnem der vorang^hendm Anspruche, 
daduich gekennzeichnet 

dass die im Untiersuchungsbeceich eimittelte Anderung der raumlichai Verteilung 
und/oder der pennanenten oder tempor9ten Anisotropie der magnetisdiai Partikel 
ndt einem lokalm Konzentralions-, Tempeautur-, Sdialldruck- und/odear einem 
lokalen pH- Wert und/oder der An- oder Abwesenhdt eines oder mehrerer Enzyme 
koneliert wnxL 

Verfebcen zur Verbesserung der Auflosung bd der Ermittlung der raumlichen 
Verteilung magnetischer Partikel in einem UntersiK^flrngsbetdch nait den Schntten, 

a) Erzeugung eines Magnetfeldes mit dnem solchen raumlichen Verlauf der 
magnetischen FddstSdoe, dass sidi in dem Untersudiungsbereich dn erster 
Teilbeidch mit niedriger magnetischer FddstadflB und dn zwdter Teilbereich mit 
hoherer magnetisdier Feldstaike eigibt, 

b) VerandramgderraumUdienL^derbeidenTdlb^ 
Untersuchungsbereich, so dass die Magnetisierung dor Partikel sich ortlich 
Sndert, 
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c) Bfassung von Signaled, die von der duich diese Veianderung beeinflufiten 
Magnetisieaing im UntotsuchirngsbeEteic^ ahhan^n, und 

d) Auswertung der Signale zur Gewinniing von Informalion uber die xaumliche 
Verteilung-der Signale im Untmudiungsb0:eLch, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass 

ein hochftequentes Feld in den Untersuchungsbeieich eing^trahlt wild, so dass 
sich die TeoDperatixr des Spinsy stems der magnetiscben Partikel eihoht 



9. Verfiahien nach Anspruch 8, 
10 daduich gekjOMizeichneL 

dass ein hochftequentes Feld mit einer Requenz im Bereich von etwa 100 kHOz bis 
etwa 100 GHz eingestrahlt wird 



10, Verfahien nach einem der vorangphenden Anspriiche, 

15 daduich gp Jcftnnzftichnet- 

dass der magnetische Partikel ein Monodomane]:q)artikel ist, d^ mitfels Neet Rotation 
ummagnetisierbar ist und/oder dessen Ummagnetisierung mittels Brown' sche Rotation 
eafolgt 



20 11. Veifahien nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

daduich gekennzeichneL 

dass der magnetische Partikel ein hart- oder weichmagnetischer Multir oder 
Monodomanenpartikel ist 



25 12. 



Veriahren nach emem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die magnetische Partik&l hartmagnetiscbe Wed^ffe umfasseiL 



-20- 



PHDE030114EP-P 



VetfahiCT nach dnem der voiang^benden Anspruche, 

dass die hartmagnetische Weaistoffe AtNi-, APNi-Co- und Fe-Co- V-Legifirung^ 
sowie Bariamfmit (BaO 6xFe203) umfassen. 
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ZIJSAMMENFASSUNG 

VERFAHREN ZUR RAUMUCH AUFGEUOSTEN ERMITTLUNG DER VERTEBLUNG 
MAGNEnSCHER PARHKEL IN EINEM UNIERSUOIUNGSBEREICH 

Die voriieggQde Etfmdung betrifft dn Vetfabrm zur vetbessertea igmnlkfa aufgelfisten F m i tflnng 
5 dfT VfTln1ii»g mflgnftrisrhflr Partikel in dnem Unteasuchungsbeidcb, wobd die Veacanderung der 
raumlichrai Vetteilung, derKonzentialion imd/odarder AnisotropiedieseriiiagQetisdiCTPartikel 
in demUnteisuchungsbeidchuberwadit wii^ Auflosung ISsst sidides weitErai 

mittdsMagnetostrildion sowie dadurdieiiialtEai, dass die Spinsysteme der magnetischen Partikd 
duidi Wedisdwidamg mit dnen hodbfiequentem Feld eine hShere Spintemperatur dnnehmen . 

10 
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